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論文審査結果の要旨 
本論文の審査は、令和元年8月7日の学位審査会において4名の審査員(主査： 竹居光太
郎、副査：川崎ナナ、小川毅彦、大野博司)により、専門分野の知識、関連分野の知
識、外国語能力について行われた（複数の審査員から重複した質問は一つに省略）。 
専門分野に関して、竹居主査が、TJにおける神経剪定のトリガーについて質
問した。それに対し、TJ形成により機械的に狭窄され剪定されている可能性があるが、
まだ証拠はないと答えた。竹居主査はさらに、剪定される神経でのCa2+上昇は、剪定
のトリガーかと質問した。それに対し、正常表皮での剪定時Ca2+上昇は、剪定時の形
質膜ダメージに起因する二次的なものではないかと考えているが、確証を得るには、
イメージングの時間解像度を上げる必要があると答えた。Ca2+キレート剤は効果があ
るかとの質問には、EGTAの塗布を試したが、角質の下まで浸透しにくいようで、その
実験自体がうまくいかなかったと答えた。Jak1変異による皮膚炎発症メカニズムに関
する質問には、SpadeのJak1変異はJAK1キナーゼの活性化を促す変異であり、これに
より角質バリアが弱まることによって、軽度な炎症が起こり、それがタイトジャンク
ション減弱を誘導し、その結果痒みが起きて、引っ掻きにより皮膚炎が増悪するとい
うモデルを考えていると答えた。しかし、JAK1の活性化がケラチノサイトに誘導する
分子レベルでの変化について、どのくらい知見があるか答えることは出来なかった。 
川崎副査からも、神経とTJの相互作用メカニズムについて質問があった。メ
カニズムはまだ分からないが、ケラチノサイトは神経を感知して、剪定している可能
性があると答えた。それを支持する知見として、実はTJから少し離れたところでも、
神経剪定は時折起こり、その場合はケラチノサイトのZO-1が、TJ形成場所ではないに
も関わらず、神経の剪定点に一過的に集まることが観察されている、つまりケラチノ
サイトは神経を感知して、ZO-1を剪定点に集めている可能性があることを挙げた。
Spadeマウス表皮で、この相互作用に異常が起こる原因についての質問に対しては、
形成されるTJ減弱自体が原因と考えていると答えた。ではそのTJ減弱は、TJタンパク
質に何らかの質的異常が起こるためかとの質問に、SpadeマウスのTJでも使われてい
るタンパク質の種類が変わっているとは思っていないが、少なくともZO-1については
発現や局在が減弱すると答えた。Claudinなどについては、まだデータが十分ではな
いと答えた。また、剪定された神経断片の処理に関する質問に対し、確証はまだない
が、ハエなどでの関連研究から、ケラチノサイトが貪食しているのではないかと思っ
ていると答えた。TRPA1阻害剤が、正常表皮での神経剪定に影響を与えるかとの質問
には、正常皮膚では影響ないのではないかと考えているが、まだ十分に解析できてい
ないと答えた。逆にTRPA1のアゴニストではどうなるかとの質問には、正常マウスで
試みたことがあるが、表皮だけでなく真皮でも、かなりの数の神経線維で持続的にCa2+
上昇が起こるものの、それらの神経がそれですぐに剪定されるようなことは観察され
 
なかったと答えた。さらに、創薬を考える上で、TRPA1の機能や役割について、マウ
スとヒトでは違いがあるかとの質問には、神経での機能は似ていると考えられている
が、神経以外にも発現しており、分かっていない部分が多いと答えた。 
小川副査からは、本研究成果の新規性について質問があった。それに対し、
表皮感覚神経の生体内ダイナミクスを世界で初めてライブイメージングにより明ら
かにし、TJでの神経剪定などの新しい知見を得たことであると答えた。また痒みの皮
膚炎増悪への影響についての質問には、エリザベスカラーにより引っ掻きを阻害した
場合に皮膚炎の増悪は劇的に改善されること、TJの異常や表皮神経Ca2+上昇は、エリ
ザベスカラーを装着しても起こるため、引っ掻き行動に依存せず起こることを回答し
た。引っ掻き行動の測定方法についての質問には、ビデオ撮影によるカウントと、後
肢にマグネット片を埋め込み、コイルチャンバーの中で電磁誘導を用いて解析する方
法を組み合わせていると回答した 
大野副査からは、ZO-1は細胞質側の裏打ちタンパク質であるため、神経と直
接相互作用することはできないが、ZO-1をリクルートするTJ膜タンパク質は何かとの
質問に対し、Claudin1などであると答えた。また、剪定はtri-cellular TJで起こる
のか、bi-cellular TJで起こるのかという質問に対し、今の所、どちらでも起こると
考えていると答えた。ZO-1レポーターマウスはどのようなマウスかとの質問に対し、
ZO-1遺伝子座にVenusを挿入したTgマウスだと返答したが、これは正確ではなく、実
際には、involucrin promoter vectorを用いたZO-1-venus融合タンパク質遺伝子のTg
マウスであった。また、アトピー性皮膚炎表皮で神経が増加するという以前の報告と、
自身の観察結果が矛盾している原因についての質問には、切片の２次元観察における
バイアスの生じ易さと、その点での組織３次元観察の優位性について回答した。 
関連分野に関して、竹居主査からの、アトピー性皮膚炎の治療に用いられる
ステロイドやタクロリムスの作用の分子機序や、痒みなどの体性感覚を認識する脳内
回路に関する質問には、満足な回答が得られなかったが、二光子顕微鏡やCa2+インジ
ケーターについての質問には、満点ではないものの及第点の回答が得られた。TJ以外
の細胞間ジャンクション構造の一つであるギャップジャンクションについての質問
には、ギャップジャンクションはTJと異なり物質を通過させるジャンクションである
と、間違いではないものの若干曖昧な回答であった。川崎副査からの、アトピー性皮
膚炎における生物学的製剤の作用機序については、及第点の回答が得られた。大野副
査からの自然リンパ球に関する質問には、寄生虫感染免疫で重要と答えるにとどまっ
た。TJではなく、カドヘリンなどにより上皮組織で形成されるジャンクションは何か
との質問に対し、少し時間を要したが、アドヘレンスジャンクションと回答した。 
 外国語に関しては、自身で記述した英文報告書は、洗練されているとまでは
言えないものの、十分及第点以上であり、神経とTJライブイメージングのスライドの
英語での口頭説明も、若干短かったが、十分博士のレベルに達していると思われた。 
 以上、専門的知識、関連分野知識、外国語能力に関する審査から総合的に評
価し、学位の取得に相応しい能力を有すると判断された。 
